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植领域中的热点。本论文主要探讨趋化因子 RANTES 在过继 CD4+Tm（memory T cell, 
Tm）引起再次移植急性排斥反应中表达量的变化及意义。 
方法 





1、皮肤移植预致敏小鼠脾脏中 CD4+Tm 可达 26.83%； 
2、对照组的平均存活时间为 7.67±0.21 天，实验组仅为 5.17±0.17 天
（P<0.001）； 
3、对照组移植物排斥的平均评分为 2.67±0.14 级，而实验组达到 3.92±
0.08 级（P<0.001）；  
4、实验组移植物中趋化因子 RANTES 的基因相对表达量明显增加，为对照
组的 2.6±0.21 倍（P<0.001），IL-2 和 IFN-γ 的表达量同样明显增加； 
5、实验组血清中趋化因子 RANTES 浓度达到 223.6±16.79pg/ml，较对照
组 120.7±9.47pg/ml 显著增高（P<0.001），IFN-γ 的浓度也显著增加。 
结论 
在过继转移 CD4+Tm 的记忆性心脏移植模型中，CD4+Tm 通过自身和（或）其






































Ogran transplantation is an effective treatment for patients with end-stage heart  
failure.As the amount of global organ transplantation is increasing rapidly, the clinical 
cases of donor organ malfunction caused by immune or non-immune factors are more 
and more, which lead to more and more demand for organ retransplantation, and how 
to improve the survival rate of donor organ become the main issue at this field. Our 
study will focus on the evolution of chemokines RANTES at acute rejection by 
testing its level after heterotopic heart transplantation(HTx) followed by injection of 
memory CD4+T cells which are abstracted from another recipient mouse sensitized by 
allo-skin transplant. 
Method 
     Alloreactive CD4+Tm cells from alloantigen-primed mice were  adoptively  
transferred to naive recipient mice prior to heterotopic heart transplantation. 
Following transplantation,we observe the mean survival time (MST)、mean histologic 
rank of rejection、relative gene expressions and serum concentration of RANTES and 
key effector cytokines of the cardiac grafts. 
Results 
1、The percentage of CD4+Tm cells was 26.83% at spleen of alloantigen-primed 
mice; 
2、The MST was 5.17±0.17 days at the CD4+Tm+HTx groups versus 7.76±0.21 
days at the HTx groups(control groups)(P<0.001); 
3、 In the histological tests, Mean histologic rank of rejection activity in section 
of cardiac allograft on day 5 postgrafting was Grade 3.92±0.08 at the HTx+CD4+Tm 

















4、 The relative gene expressions of Ccl5 were 2.6±0.21，and very higher than at 
the HTx groups(P<0.001),Ifn-γ and Il-2 was also significantly higher in the CD4+ Tm 
cell recipient group compared with the control group； 
5、 Via determination of the serum concentration of RANTES,we found that the 
serum concentration of RANTES were 223.6±16.79pg/ml and higher than 
120.7±9.47pg/ml at the HTx groups(P<0.001),and IFN-γ was significantly higher in 
the CD4+ Tm cell recipient group。 
Conclusion 
 These results suggest that alloreactive CD4+ Tm cells contribute to increased 
expression and secretion of RANTES by itself and (or) other ways, and the migration 
of Tm cells and other inflammatory cells into the graft. Thus, acute cardiac allograft 
rejection was more extensive in the heterotopic heart transplantation group receiving 
CD4+ Tm cells. 
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第一章  前  言 
1.1  记忆性 CD4+T 细胞与器官移植 
1.1.1 记忆性 CD4+T 细胞的产生和维持 
初始的 CD4+T 细胞识别外来抗原、致敏、活化，成为效应细胞（effector T 
cell）产生免疫应答效应。正常生理情况下，感染控制、抗原刺激减弱或清除后，
大部分效应细胞凋亡，少部分转化为记忆性 CD4+T 细胞（memory T cell）。记
忆性 T 细胞与初始性 T 细胞相比具有更强清除外来抗原的能力，但也很不利于移
植耐受诱导。 
多数研究认为，同种反应性记忆 T 细胞主要通过以下 3 条途径形成[1]：首
先，通过同种抗原的直接接触，如输血、既往的同种移植手术以及妊娠等；其次，
通过异种微生物的接触甚至感染，而这部分微生物抗原与同种抗原存在交叉反应




理[2]：体内存在的 IL-7 和 IL-15 可维持记忆性 T 细胞的长期的生存和不断的自
我更新，IL-15 和 IL-7 在很多方面有共同的作用，但 IL-7 可诱导抗凋亡因子
Bcl-2 的基因表达，在促进记忆性 T 细胞的生存的方面占优势，而 IL-15 的主要
作用是调节记忆性 T 细胞的不断自我更新的过程 ；此外，IL-7 在效应性 T 细
胞转变成记忆性 T 细胞的过程中起到了很重要的作用。 































阻断剂（CTLA4Ig、anti-CD40L、anti-LFA-1 和 anti-OX40L）阻断记忆性 T 细
胞的激活[8]  和应用 FTY720 改变淋巴细胞再循环，使淋巴细胞停留在次级淋巴器
官，而防止经抗原活化的 T 淋巴细胞迁移出到炎症部位[9]，减缓急性排斥反应，
而延长移植物的存活时间取得了一定的成果。 
1.2  趋化因子 RANTES 
1.2.1  RANTES 的产生和分泌 
趋化因子 RANTES (regulated on  activated normal T-cell expressed and 
secreted) 又称为 CCL5，属于 CC 亚型的趋化因子家族，它可由几种类型的细胞
分泌，如：内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞、激活的 T 细胞，可定向趋化记忆
性 T 细胞、单核细胞、嗜酸粒细胞 [10，11，12]；RANTES 不仅可引起白细胞的迁移，
加速白细胞到达炎症部位,还可介导淋巴细胞的迁移和归巢。它的受体有 CCR1、
CCR3、CCR4 和 CCR5, 但其与不同受体结合亲和力略有不同。当 RANTES 与其受体
结合后可强烈的趋化各种炎症细胞到达炎症部位，并增强细胞间的黏附，还可通
过活化 T 细胞及其它炎症细胞定向迁移到移植物内，加速排斥反应[13]。 
1.2.2  RANTES 与器官移植 
Azzawi M 等[14]在 30 例心脏移植患者的 65 次心内膜组织活检的免疫组织化
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